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THE RELATIONSHIP BETWEEN ON ADMISSION BLOOD
GLUCOSE, INSULIN, C PEPTIDE, ACTH, CORTISOLE, AND
DIHYDROEPIANDRESTERONE SULPHATE LEVEL AND
PROGNOSIS iN ACUTE ISCHEMIC AND HEMORRHAGIC STROKE
PATIENTS

SUMMARY

Aim: The aim of this study to investigate the relationship between blood glucose,
insuline, C peptide, Adrenocorticotrophic Hormone (ACTH), cortisol, and
Dihydroepiandrosterone sulphate (DHEASO4) level measured on admission
both hospital mortality and Glascow Coma Score (GCS) in ischemic and
hemorrhagic stroke patients, and to determine whether difference between
ischemic and hemorrhagic stroke in point of this relationship
Methods: Those patients who experienced ischemic and hemorrhagic stroke
and who applied to the hospital within the first 3 hours after the beginning of
the symptoms were included in the study. On arrival GCS was detected. It was
determined blood glucose, insulin, C peptide, ACTH, cortisol, and DHEASO4
levels each patients. The patients were allocated as ischemic and hemorrhagic
stroke groups on admission. In addition, ischemic and hemorrhagic stroke
groups were allocated as GCS < 8 and GCS = 9 groups. The patients were
observed in terms of mortality during their stay in the hospital. Results: It was
found significant reverse relationship between GCS and blood glucose level in
all of groups (p=0.00). It was significant reverse relationship between GCS and
mean blood glucose level on admission of dead patients (p=0.00). It was
determined a significant reverse relationship between mean blood glucose level
on admission and GCS in GCS < 8 ischemic and hemorrhagic stroke groups.
It was found significant revers relationship between GCS and mean ACTH
level on admission in GCS < 8 hemorrhagic stroke group (p=0.00). It was’nt
found significant relationship between GCS and insiilin, C peptide, and cortisol
level on admission in not any groups.

Conclusion: In patients with stroke who referred to the emergency clinic within
the first 3 hours after the stroke developed, measured high glucose level on
admission, could be indicator of bad prognosis and high hospital mortality. The
high blood ACTH levels on admission in patients with hemorrhagic stroke in
hyper acute periode may indicate bad prognosis and high hospital mortality.

Keywords: Stroke, prognosis, hyperglycemia, insulin, C peptide, ACTH,
cortisol, DHEASO4

OZET

Amac: Bu calismada amag iskemik ve hemorajik inmeli hastalarin kabulde
oOlciilen kan glukozu, insiilin, C-peptid, ACTH (Adreno Kortikotropik Hormon),
kortizol ve DHEASO4 (Dihydroepi Androsteron Siilfat) diizeyleri ile hastane
mortalitesi ve Glaskow Koma Skoru (GKS) arasindaki iliskiyi, bu iligki
yoniinden iskemik ve hemorajik inmeli hastalar arasinda fark olup olmadigmi
aragtirmaktir.

Gereg ve Yontem: Calismaya semptomlarin baglangicindan itibaren ilk 3 saat
icinde acil klinige basvuran iskemik ve hemorajik inmeli hastalar alindilar.
Her hastanin kan glukozu, insiilin, C peptid, ACTH, kortizol ve DHEASO4
diizeyine bakildi. Hastalar iskemik ve hemorajik inme grubu olarak 2 gruba
ayrildilar. Bu gruplar da kendi i¢lerinde GKS < 8 olanlar ve GKS =9 olanlar
olarak iki alt gruba ayrildilar. Hastalar hastanede yattiklar siire icinde mortalite
yoniinden takip edildiler.

Bulgular: GKS ile kan glukoz diizeyi arasinda tiim gruplarda anlamli negatif
iligki bulundu (p=0.00). Kaybedilen hastalarin kabuldeki ortalama kan glukoz
diizeyi ile GKS arasinda anlamli ters iliski vardi (p=0.00). Hem hemorajik
hem de iskemik inmeli ve GKS < 8 olan hastalarin GKS ile kan glukoz
diizeyleri arasinda anlamli ters iliski tespit edildi. GKS < 8 olan hemorajik
inmeli hastalarin ACTH ve kortizol diizeyleri ile GKS arasinda anlamli ters
iligki bulundu (p=0.00).

Sonug¢: Semptomlarin baslangicindan sonraki ilk 3 saat icinde acile bagvuran
akut inmeli hastalarda kabulde 6l¢iilen yiikselmis kan glukozu kétii prognoz
ve yiiksek hastane mortalitesi gostergesidir. Hemorajik stroklu hastalarda
hiperakut donemde yiiksek ACTH ve kortizol diizeyleri kotii prognoz ve
yiiksek hastane mortalitesi gostergesi olabilir.

Anahtar kelimeler: Strok, hiperglisemi, prognoz, insiilin, C peptid, ACTH,
cortisol, DHEASO4
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GiRiS

Yapilan son prospektif ve vaka kontrol calismalari
hipergliseminin inme sonrasi klinik seyirde 6nemli oldugunu
gostermektedir (. Iskemik inme sonrasi gelisen hipergliseminin
hastaligin seyri lizerindeki etkileri tam olarak bilinmese de,
bu konuda bazi agiklamalar mevcuttur.

Hipergliseminin iskemik beyin iizerine direk toksik etkisi
olabilir®@. Deneysel inme modellerinde hipergliseminin iskemik
penumbra bolgesindeki hiicresel asidozu arttirarak infarkti
genislettigi belirlenmistir ®. Hiperglisemi kii¢iik serebral
damarlarda yaygin degisikliklere ve endotel disfonksiyonuna
neden olur. Ayrica kan-beyin bariyerini bozarak iskemik
infarkti hemorajik infarkta cevirebilir.

Agir veya dliimciil iskemik inmeli hastalarda kortizol, epinefrin,
norepinefrin gibi stres hormonlarinin salinimi artarak
hiperglisemiye neden olur. Stres hiperglisemisinin inmenin
genisligi konusunda belirte¢ olabilecegini bildiren ¢alismalar
vardir @.

Hipergliseminin inmeli hastalarda uzun dénem takiplerde
mortalite tizerinde olumsuz etkileri oldugu bulunmustur ©.
Hiperglisemi ve stres hormonlarinin akut inmeli hastalarin
kisa donem prognozu iizerine etkisi olup olmadigi ise
tartismalidir -9,

Bu calismada amag acil birime semptomlarin baglangicindan
itibaren ilk 3 saat i¢inde bas vuran akut inmeli hastalarda
kabulde 6l¢iilen kan glukozu, insulin, C-peptid, ACTH, kortizol
ve DHEASO4 diizeyleri ile hastane mortalitesi arasindaki
iligkiyi arastirmaktir.

GEREC VE YONTEMLER

Caligma Selcuk Universitesi Meram T1p Fakiiltesi Etik Kurul
onay1 alinarak yapildi. Calismaya Ocak 2004-Ocak 2005
tarihleri arasinda semptomlarin baslangicindan itibaren ilk 3
saat icinde acil birime bas vuran, 18-85 yas arasinda olan, akut
iskemik ve hemorajik inmeli hastalar alindilar. Herhangi bir
sisteme ait eslik eden agir hastaligr olan (konjestif kalp

yetmezligi, kronik veya akut bobrek yetmezligi, karaciger

yetmezligi, sepsis, santral sinir sistemi enfeksiyonu siiphesi,
pulmoner emboli), inme ile birlikte diyabetik ketoasidoz, non
ketotik koma tablosunda olan, tan1 konmus onkolojik problemi
olan hastalar ¢aligma dis1 birakildilar. Hastalarin kabulde

Tablo 1. Hastalarin Glasgow Koma Skoru’na (GKS) gore gruplarin ortalama
kan glukozu, kortizol, ACTH, DHAESO4, Insiilin ve C peptid seviyeleri

GKS =<8 GKS=9 GKS =<8 GKS=9

ISKEMIK ISKEMIK HEMORAJIK  |HEMORAJIK
Kan Glukozu |189.36 +69.23* | 165.00 + 79.89 | 291.75 +162.63* [141.80 +35.46
Kortizol 29.80+11.92 [30.65+14.08 [34.40+14.94* |11.15+£9.93
ACTH 4446 £30.10 | 46.53 £33.93 |50.50 +31.63* (25.66 +14.99
Insiilin 14.18 £ 8.1 11.59 £7.35 17.33 £ 10.06 18.26 +10.52
C peptid 2.68 +1.17 244 +1.27 2.98 +1.56 3.61 £2.31
DHAESO4 |80.22 +9.41 57.32+4.70 |76.55+6.68 113.00 + 10.24*

*GKS ile kargilagtirmalarda anlamli bulunanlar.

norolojik muayeneleri yapilarak Glasgow Koma Skoru (GKS)
belirlendi. Kabuldeki kan glukozu, insulin, C pepdit, ACTH,
kortizol ve DHEASO4 diizeylerini belirlemek i¢in hastalardan
vendz kan 6rnegi alindi. Her bir hastanin Beyin Tomografisi
(BT) cekilerek iskemik-hemorajik inme ayrimi yapildi.
Diyabetes Mellitiis (DM) hikayesi olan hastalar da caligmaya
dahil edildiler.

Hastalar iskemik ve hemorajik inme grubu olarak iki gruba
ayrildilar. Her bir grup ayrica kendi icinde GCS < 8 olan
hastalar ve GCS =9 olan hastalar olarak iki alt gruba ayrildilar.
Hastalar acil yogun bakim iinitesinde yattiklari siire boyunca
mortalite ve taburcu olma bakimindan takip edildiler.
Calismada kan insiilin, C peptid, ACTH, kortizol ve DHEASO4
diizeylerine chemiluminescence yontemi ile bakildi.
Hastalarm verileri SPSS 15 for Windows programina kaydedildi.
Parametrik sartlar saglanamadigindan Kruskal-Wallis Varyans
analizi yapildi. Post hok Bon ferroni diizeltmeli Mann-Whitney
U testi uyguland1. p < 0.05 degerleri anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Caligsmaya toplam 113 (yas ortalamasi 64.44+10.33) hasta
alind1. Hastalardan 87’si iskemik (yas ortalamasi 65.60+10.21),
26’s1 hemorajik (yas ortalamasi 61.85+£10.25) inmeli idi.
Iskemik inmeli ve GKS < 8 olan (yas ortalamas1 63.84+11.74)
hasta say1s1 25, iskemik inmeli ve GKS =9 olan (yas ortalamasi
66.51+9.82) hasta say1st 62’idi. Hemorajik inmeli hastalardan
16’s1n1n (yas ortalamasi 59.62+6.86) GKS < 8, 10’unun (yas
ortalamasi 60.8+11.88) GKS =9 idi. Hastalardan 37’sinin DM
hikayesi vardi (23’1 iskemik, 14’ hemorajik inmeli) .
Iskemik inmeli GKS < 8 olan hastalarin kabulde ortalama kan
glukozu 189+69.23 mg/dl, GKS = 9 olanlarin 165+79.8 mg/dl
bulundu. Hemorajik inmeli hastalardan GKS < 8 olanlarin
kabulde ortalama kan glukozu 291.7+162.63, GKS = 9 olanlarin
141.8+35.46 mg/dl. bulundu. Kaybedilen hastalarin (35 hasta)
ortalama kan glukozu 236.25+128.88, sekelle olarak taburcu
edilen hastalarin (78 hasta) ortalama kan glukozu 163.85+76.20
mg/dl bulundu. Kaybedilen 35 hastanin ortalama kan glukozu
236.25+128.88, sekel ile taburcu edilen 78 hastanin ortalama
kan glukozu 163.85+76.20 mg/dl bulundu. Hemorajik inmeli
ve GKS = 8 olan 16 hasta hastanede takip sirasinda kaybedildi.
DM hikayesi olan hastalarin ortalama kan glukozu
198.67+143.70 idi. Bu hastalarin kan glukozu ile GKS arasinda
anlamli ters iliski bulundu. Bu hastalardan 11°i takip sirasinda
kaybedildi.

GKS = 8 olan iskemik inmeli hastalarin kabulde ortalama
kortizol diizeyi 29.80+11.92 mcg/dl, ACTH seviyesi
44.46+30.14 ng/ml, DHEASO4 seviyesi 80.22+9.41 mcg/dl,
insiilin seviyesi 14.18+8.10 micro IU/ml ve C peptid seviyesi
2.68+1.17 ng/ml idi. GKS ? 9 olan iskemik inmeli hastalarin
kabulde ortalama kortizol diizeyi 30.65+14.08 mcg/dl, ACTH
seviyesi 46.53+33.93 ng/ml, DHEASO4 seviyesi 57.32+4.70
mcg/dl, insiilin seviyesi 11.59+7.35 micro IU/ml ve C peptid
seviyesi 2.44+1.27 ng/ml bulundu.

Hemorajik inmeli ve GKS < 8 olan hastalarin kabulde ortalama
kortizol diizeyi 34.40+14.94 mcg/dl, ACTH seviyesi
50.50+31.63 ng/ml, DHEASO4 seviyesi 76.55+6.68 mcg/dl,
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Tablo 2. Kaybedilen ve taburcu olan hastalarin ortalama kortizol, ACTH, DHAESO4. insulin, C peptid ve kan glukozu seviyeleri

Sonug¢ Kortizol ACTH Insiilin C peptid Kan glukozu DHAESO4
Kaybedilen (n=78) 32.32+13.43 47.58+£31.27 15.42+9.05 2.81+1.31 236.25+128.88* 77.31+8.65
Taburcu O. (n=35) 27.79+14.73 43.38+32.14 12.74+8.16 2.61+1.49 163.85+76.20 66.81+6.10
Toplam (n=113) 29.08+14.46 44.58+31.81 13.57+8.50 2.67+1.43 186.28+100.82* 69.80+6.96

*GKS ile anlamli iliski gostermektedir.

insiilin seviyesi 17.33+10.06 micro IU/ml ve C peptid seviyesi
2.98+1.56 ng/ml idi. GKS = 9 olan hemorajik inmeli hastalarin
kabulde ortalama kortizol diizeyi 11.15+9.93 mcg/dl, ACTH
diizeyi 25.66+14.99 ng/ml, DHEASO4 seviyesi 113.0+10.24
mcg/dl, insiilin seviyesi 18.26+10.52 ve C peptid seviyesi
2.98+1.56 ng/ml bulundu.

GKS ile kan glukoz diizeyi arasinda anlamli negatif iligki
bulundu (p=0.00). Kaybedilen hastalarin kabuldeki ortalama
kan glukoz diizeyi ile GKS arasinda anlamli ters iligki vardi
(p=0.00). Hem hemorajik inmeli, hem de iskemik inmeli ve
GKS =< 8 olan hastalarin GKS ile kan glukoz diizeyleri arasinda
anlaml ters iliski tespit edildi.

GKS < 8 olan hemorajik inmeli hastalarin kabuldeki ortalama
kortizol ve ACTH diizeyleri ile diger gruplarin ortalama kortizol
ve ACTH diizeyleri arasinda anlamli fark bulundu (p=0.00).
GKS = 9 olan hemorajik inmeli hastalarm DHEASO4 seviyeleri
ile GKS arasinda anlamli iliski bulundu (p=0.00). Insiilin ve
C peptid diizeyleri icin gruplar bire bir karsilastirildiginda
anlamli fark tespit edilmedi. Tiim hastalarin ortalama kortizol,
ACTH, insiilin ve C peptid diizeyleri ile GKS karsilastirildiginda
anlamli bir iligki bulunamadi (Tablo 1. ve 2.).

TARTISMA

Inme sonras1 hem akut dsnemde hem de yogun bakimdan
¢ikma ve iyilesme doneminde bazi stres hormonlarinda
degisiklikler olabilmektedir ©. Bu nérohormonal degisikliklerin
uzun donem mortalite ile iligkili oldugunu belirten arastirmalar
vardir (10,

Iskemik inmeli hastalarda hipotalamik-pituiter-adrenal
aktivitenin arttig1, bu hormonlarin yiikselmesinin noéronlara
yonelik hipoksik hasar1 arttirabilecegi ve hiperakut inmede bu
hormonlarin masif salintminin beyindeki hasarli bolgeyi
genisletebilecegi bildirilmektedir 0. Stres hormonlarinin
saliniminin artmasi, ayrica hiperglisemiyi de tetikleyerek
prognoz iizerinde etkili olabilir.

Inmenin seyri ve hiperglisemi arasindaki iliski daha 6nce
yapilan calismalarda gosterilmigtir (2-15. Martini ve ark. iskemik
inmeli hastalarin 1/3’tinde hastaneye kabul sirasinda
hiperglisemi tespit edildigini ve bunun da kétii klinik seyir ile
iliskili oldugunu bildirmislerdir (6. Bir baska calismada ise,
diyabetik olmayan intraserebral hemorajili hastalarda kabulde
tespit edilen hipergliseminin, ilk 28 giin boyunca yiiksek
mortalitenin anlamli prediktorii olabilecegi bildirilmistir 07,
Calismamiza semptomlarin baslangicindan itibaren ilk 3 saat
icinde acil klinige bagvuran iskemik ve hemorajik inmeli
hastalar alindilar. GKS < 8 olan hem iskemik hem de hemorajik

inmeli hasta gruplarinda ortalama kan glukozu yiiksekti. Bu
iki hasta grubunda kan glukozunun GKS ile anlamli negatif
iligkisi vardi. GKS < 8 olan intraserebral hemorajili hastalarin
ortalama kan glukoz diizeyi diger gruptaki hastalarin ortalama
kan glukoz diizeylerinden oldukg¢a yiiksekti ve bu gruptaki
hastalarin tamamu takip sirasinda kaybedildiler. Calismadan
elde edilen bu veriler semptomlarin baglangicindan itibaren
ilk 3 saat i¢inde Ol¢iilen yiiksek kan glukozunun 6zellikle
intraserebral hemorajili hastalarda yiiksek hastane mortalitesi
gostergesi oldugunu diisiindiirmektedir.

Yogun bakimda takip edilen kritik hastalarda yiiksek kan
glukozu, ACTH ve kortizol diizeyleri kotii prognoz ile
iligkilendirilmistir. Inmeyi takip eden ilk hafta organizmanin
stres cevabina bagli olarak kan katekolamin ve kortizol seviyesi
yiikselebilir. Ayrica inmeli hastalarda kortizoliin sirkadyan
salimimi bozulmustur (8, Iskemik inmeli hastalarda yiiksek
ACTH ve kortizol diizeylerinin strogun agirlig: ile iliskili
oldugu bazi ¢aligmalarla gosterilmistir. Cristensen ve ark.
iskemik inme ile bas vuran hastalarda ilk 24 saat icinde 6l¢iilen
yiiksek kortizol diizeylerinin ilk 7 giin icindeki mortalite ve
kotii klinik seyirle iligkili oldugunu bildirmislerdir 9. Akut
iskemik inmeli hastalarda yiiksek serum kortizol diizeyinin,
otonomik sinir sisteminin regiilasyonundan sorumlu oldugu
kabul edilen beynin insula bolgesindeki hasarin yaygmligi ile
ilintili oldugu bulunmustur. Ancak bu caligsmaya sadece iskemik
inmeli hastalar alinmis ve bu hastalarin ACTH ve DHEASO4
diizeylerine bakilmamustir.

Slowik ve ark. iskemik inme nedeni ile hastaneye bas vuran
hastalarin ilk 24 saat icinde Olciilen kortizol diizeyleri ile
iskemik lezyon alani arasinda korelasyon oldugunu
bulmuslardir. Yine ayn1 ¢alismada iskemik inmeli hastalarda
artmig kortizol seviyesinin stres durumundaki diger
belirteclerden bagimsiz olarak kétii prognoz gostergesi oldugunu
bildirmisglerdir 19.

Calismamizda GKS = 8 ve GKS = 9 olan iskemik inmeli hasta
gruplarinin kortizol ve ACTH diizeyleri ile GKS ve mortalite
arasinda anlamli iligki bulunmadi. Buna karsilik GKS <9 olan
hemorajik inmeli hasta grubunda GKS ile kortizol ve ACTH
diizeyi arasinda anlamli ters iliski tespit edildi. Ayrica gruplarin
ortalama kortizol diizeylerine bakildiginda GKS = 9 olan
hemorajik inmeli hasta grubunun ortalama kortizol ve ACTH
diizeylerinin diger gruplara gore en diisiik diizeyde oldugu
goriildii. Bu konuda yapilan diger calismalarda inmeli hastalarin
kortizol diizeylerine ilk 24 saat icinde bakilmuistir. Calismamizda
ise semptomlarin baslangicindan itibaren ilk 3 saat icinde
kortizol diizeylerine bakilmistir. Ozellikle iskemik inmeli
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hastalarda hiperakut donemde hasarli beyin bolgesinin sinirlart
netlesmedigi ve infarkt tam oturmadigindan serum kortizol
ve ACTH seviyeleri beklenen diizeye ulasmamis olabilir. GKS
< 8 olan hemorajik inmeli hastalarda serum kortizol diizeyleri
ve GKS arasinda anlamli iligki bulunmas1 ve bu gruptaki
hastalarin hepsinin hastanede takip sirasinda kaybedilmesi,
artmig serum kortizol ve ACTH diizeylerinin kotii prognoz ve
yiiksek hastane mortalitesi gostergesi olabilecegini
diistindiirmektedir.

DHEASO4 siirrenal medulladan en ¢ok salinan adrenal
androjendir. Salinim pituiter ACTH tarafindan kontrol edilir.
Marklund ve ark.’nin yaptig1 bir calismada, akut iskemik inmeli
hastalarda kortizoliin hem yiiksek hem de diisiik seviyelerinin
artmis mortalite ile iligkili olabilecegi bildirilmistir. Ayrica
ayn1 ¢calismada akut iskemik inmeli hastalarda 6nce yiikselen,
daha sonra takip sirasinda diisen DHEASO4 seviyesinin
mortalite ve prognoz ile iligkili oldugu bulunmustur 0.

Bizim ¢alismamizda DHEASO4 seviyesi GKS = 9 olan
hemorajik inme grubunda en yiiksek bulunmustur. Bu grupta
GKS ile DHEASO4 seviyeleri arasinda anlamli pozitif iliski
vardi. GKS = 8 olan iskemik ve hemorajik inme gruplarinda
GKS ile DHEASO4 seviyeleri arasinda anlamli iliski olmamast
inmeli hastalarda hiperakut donemde bakilan DHEASO4
seviyelerinin prognozu ve mortaliteyi degerlendirmede fazla
degeri olmadigin gostermektedir. Ancak iskemik degisiklikler
tam olarak oturduktan sonra bakilan DHEASO4 diizeyleri
faydal1 olabilir.

C peptid proinsiilinin hiicreler tarafindan alinmas1 ve uygun
kullanilmasinda temel fizyolojik rol oynar. Yapilan ¢alismalar
C peptidin kan glukozu, insiilin ve glukagon seviyeri lizerine
anlaml etkilerini gostermekte yetersizdir. Ancak C peptidin
renal fonksiyonlara olumlu etkileri oldugu, kan akimin1 arttirdigi,
insiilin kullanimini diizenledigi, otonomik ve somatik sinir
fonksiyonlarimi diizelttigi bulunmustur.

Iskemik inme olusturulan diyabetik ratlarda yiiksek doz insiilin
tedavisinin penumbra bolgesindeki nekroz ve apopitozisi
azalttig1 bulunmustur @b. Yine bu ¢alismada hiperglisemik
ratlarda insiilin tedavisine eklenen C peptidin beyindeki hasarli
bolge iizerine olumlu bir etkisi goriilmemistir.
Calismamizda gruplarin hi¢birinde insiilin ve C peptid seviyeleri
ile GKS arasinda anlamli iligki bulunamamistir. Kaybedilen
hastalarin insiilin ve C peptid seviyesi de GKS ile anlaml
iligki gdstermemistir.

Sonu¢ olarak akut inmeli hastalarda semptomlarin
baglangicindan itibaren ilk 3 saat icinde Sl¢iilen yiiksek kan
glukozu kotii prognoz ve yiiksek hastane mortalitesi
gostergesidir. Yiiksek olciilen kortizol ve ACTH ise ozellikle
hemorajik stroklu hastalarda kétii prognoz gostergesi olabilir.
Strok sonrast ilk 3 saat i¢inde bakilan insiilin, C peptid ve
DHEASO4 seviyeleri prognozu ve hastane mortalitesini
degerlendirmede yetersiz goriinmektedir.
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